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TKANKA KOSTNA
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- CHRZASTKA SZKLISTA (POWIERZCHNIE STAWOWE,
TCHAWICA, OSKRZELA,
KRTAN, DOSRODKOWE
CZESCI ZEBER)

- CHRZASTKA SPREZYSTA (MALZOWINA USZNA,
ZEWNETRZNY PRZEWOD
StUCHOWY, TRABKA
StUCHOWA, NAGLOSNIA,
KRTAN)

- CHRZASTKA WLOKNISTA (POLACZENIE SCIEGIEN |
WIEZADEL Z KOSCMI)
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Chrzgstka szklista — bfekit toluidyny



Naczynie krwionosne w obrebie chrzgstki
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CHRZASTKA ODTWORZONA PRZEZ PRZESZCZEPIONE
|IZOLOWANE CHONDROCYTY W UBYTKU WYTWORZONYM
W CHRZASTCE POWIERZCHNI STAWOWEJ




Reakcja Von Kossa w chrzgstce zebrowej
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CHRZASTKA SZKLISTA - TCHAWICA
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Pwstawanie kos’ci na podiozu bloniastym'
Uktad beleczek kostnych
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Powstawanie kosci na podiozu btoniastym
Struktura beleczki




Powstawanie kosci na podioiu ic;niast‘m |
Uktad beleczek kostnych, kostnienie
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~ . Powstawanie kosci na podtozu btoniastym Isoid
Struktura beleczki, kostnienie |



Fazy kostnienia na podtozu chrzestnym
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Wczesne stadium kostnienia na podtozu chrzestnym
Mankiet kostny, pierwotny punkt kostnienia




Zyta towarzyszaca
Naczynia tetnicy
srodkostne

Tetnica odzywcza

Ukrwienie kosci (schemat) \



Poézne stadium kostnienia na podiozu chrzestnym
Wtorny punkt kostnienia, chrzastka wzrostowa
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Poézne stadiu kostnienia na pddiozu chrzestnym

pierwotny punkt kostnienia, chrzastka wzrostowa



Chrzastka wzrostowa



Chrzastka wzrostowa
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P6zne stadium kostnienia na podtozu chrzestnym

chrzastka wzrostowa, strefa kostnienia,



Torebka stawowa



Torebka stawowa



Biona maziowa



Biona maziowa



Biona maziowa



A e i
Blona maziowa



Biona Maziowa



Beleczki kostne
kos¢ prawidtowa, kosc osteoporotyczna
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SEMINARIUM - Chrzastka i kos¢- podobienstwa i roznice w budowie i funkcji.
CWICZENIE - Tkanka chrzestna i kostna — budowa histologiczna.

{

1. Chrzastka szklista —tchawica lub powierzchnia stawowa (preparat nr 10, p. m.; grupy B &Y ;
izogeniczne, torebka chrzestna - p. d.). P '-';“ S =
2. Chrzastka sprezysta — nagtosnia (preparat nr 12, p. m.). 2
3. Szlif kostny (preparat nr 14, kilka osteonéw, blaszki systemowe - p. m.; osteon, jamki i - \%% —
kanaliki kostne - p. d.). ~ f‘f&"}*‘*\—i». )
4. Kos¢é odwapniona (preparat nr 16, p. m.). ::aiFi;sfka szklista
8 .~ ™= " 5 Budowa agregatu proteoglikanéw (schemat 49).
.7 - 6.Proteoglikany kosci (schemat 55).
¥ . - = ° . 7. Proteoglikany chrzastki (schemat 97).

- 8. Molekularne podtoze achondroplazji, hypachondroplazji i dysplazji tanatoforycznej

= (tekst, schemat, zdjecia i Rtg 23).

~ 9. Rekonstrukcja ubytkéw w chrzgstce powierzchni stawowej za pomoca przeszczepow
izolowanych chondrocytéw ( tekst i foto. 48).

Kos¢ odwapniona

Schemat nr 49 - Budowa agregatu proteoglikanéw

PROTEOGLIKAN
0BSZAR .-
PRZYLACZANIA __ « EANCUCHY |
WIELOCUKROW “" WIELOCUKROW
OBSZAR WIAZANIA — BIALKO EACZACE
KWASU HIALURONOWEGO (D) _ ML _ e KwAS
= HIALURONOWY
DLUGOSE 5-CIU /
DWUSACHARYDOW A
KWASU HIALURONOWEGO DEUGOSE OKOLO 50-CIU

DWUSACHARYDOW KWASU
HIALURONOWEGD ~

Schemat nr 55 - Proteoglikany kosci
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Tekst i foto. 48

REKONSTRUKCJA UBYTKOW W CHRZASTCE POWIERZCHNI STAWOWEJ ZA POMOCA PRZESZCZEPOW
IZOLOWANYCH CHONDROCYTOW

Ubytek w powierzchni stawu kolanowego u szczura wypetniony tkankg chrzestng powstatg po przeszczepieniu
izolowanych chondrocytéw. Do ubytkéw obejmujgcych chrzastke powierzchni stawowe;j i lezgcg pod nig ko$¢
przeszczepiano izolowane chondrocyty zawieszone w 2% kwasie hialuronowym. Po 3 tygodniach od wykonania
zabiegu wytworzony ubytek wypetniony byt w catosci odtworzong tkankg chrzestng. Zdjecie pochodzi z pracy
wykonanej w Zakladzie Histologii i Embriologii Akademii Medycznej w Warszawie, opublikowanej w Cell Transplantation
w 2000 roku. Pierwsze na swiecie prace dotyczgce eksperymentalnego przeszczepiania izolowanych chondrocytow
zostaly wykonane w Zakfadzie Histologii i Embriologii Akademii Medycznej w Warszawie i ukazaty sie juz w 1965 roku.
Zainteresowanie tg problematykg nasilito sie jednak dopiero w latach dziewieédziesigtych, po opublikowaniu informac;ji
0 zastosowaniu chondrocytéw autogennych do leczenia ubytkow w chrzgstce powierzchni stawowej u ludzi. Obecnie
leczenie za pomocg przeszczepdéw autogennych prowadzg liczne osrodki kliniczne na $wiecie. Informacje dotyczace
przeszczepiania izolowanych chondrocytéw zawarte sg w pracy pt. ,Przeszczepianie chondrocytéw”, ktérg mozna
wypozyczy¢ w sekretariacie Zaktadu Histologii.

Opracowata Dr Anna lwan

Tekst i schemat nr 23.

MOLEKULARNE PODLOZE ACHONDROPLAZJI, HIPOCHONDROPLAZJI | DYSPLAZJI TANATOFORYCZNEJ.
Najczestszg przyczyng chondrodysplazji u cztowieka jest achondroplazja. Rzadziej wystepuje hipochondroplazja i
dysplazja tanatoforyczna (dysplazja niosgca $mier¢). Badania przeprowadzone w ostatnich latach wyjasnity mole-
kularne podtoze tych choréb i wykazaty, ze za ich powstanie odpowiedzialne sg mutacje w réznych domenach receptora
3 dla czynnika wzrostu fibroblastow (FGFR-3).

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach stwierdzono, ze receptor dla zasadowego czynnika wzrostu
fibroblastéw (bFCF, obecnie zwany FGF 2) wystepuje na chondrocytach, a sam czynnik hamuje proliferacje i hipertrofie
chondrocytow w chrzgstce wzrostowej, synteze macierzy chrzgstki, ostateczne réznicowanie sie chondrocytow
hipertroficznych oraz wapnienie macierzy chrzagstki.

Dotychczas stwierdzono istnienie czterech receptoréw dla czynnika wzrostu fibroblastow (FGFR1-FGFR4). Sg one
zblizone do siebie budowa, ale wyraznie réznig sie swoistoscig i ekspresjg w czasie rozwoju organizmu, co wskazuje,
ze réznorodnosc receptorow ma istotne znaczenie dla dziatania czynnika wzrostu fibroblastow (FGF). Najwyzszy
poziom ekspresji FGFR3 stwierdza sie w tkance nerwowej, oraz w czasie rozwoju chrzgstek tworzacych model kosci, a
nastepnie w okresie kostnienia srédchrzestnego, w strefie spoczynkowej chrzastki. FGFR3 mozna takze wykryé w
fibroblastach lub w komodrkach limfoidalnych. Komorki te, pochodzgce od chorych, stuzyly jako model do badania
molekularnego podtoza choroby.

FGFR3 zawiera duzg, glikozylowang domene pozakomdérkowg z trzema immunoglobulinopodobnymi domenami,
pojedynczy, hydrofobowy region transbtonowy i rozdzielong sekwencjg hydrofobowg domene cytoplazmatyczna,
wykazujgcg katalityczng aktywnos$é kinazy tyrozynowej (Ryc. nr 23a). Ligandy wigzg sie z immnunoglobulinopodobng
domeng 2 lub 3.

Achondroplazje cechuje kartowatos¢ z charakterystycznym skréceniem konczyn najsilniej zaznaczonym w ich
proksymalnej czesci (kartowatos¢ rizomeliczna), nadmierna lordoza w odcinku ledzwiowym oraz makrocefalia z
uwypukleniem czotowym, zapadnieciem nasady nosa i Srodkowej czesci trzewioczaszki.

Czestos¢ wystepowania achondroplazji obliczono na 1:15000 - 1:26000 zywych urodzen.

Gen odpowiedzialny za wystgpienie achondroplazji znajduje sie w ramieniu krétkim chromosomu 4, w regionie 1 w
prazku 6 i podprazku 3 (4p16.3). W tym samym miejscu znajduje sie rowniez gen kodujacy receptor 3 czynnika wzrostu
fibroblastéw (FGFR3).

W achondroplazji w tym genie zachodzi mutacja missense (mutacja w sekwencji kodujgcej genu polegajaca na
zamianie nukleotydu i utworzeniu tréjki nukleotyddéw kodujgcej inny aminokwas) w dublecie CpG w pozycji 1138 w
transblonowej czesci FGFR3. Powoduje to zamiane wystepujgcej w pozycji 380 fancucha biatkowego glicyny na
arginine.

Skutkiem tej mutacji jest niezalezna od zwigzania ligandu konstytutywna aktywacja kinazy tyrozynowej, stanowigcej
domene cytoplazmatyczng receptora. Powoduje to niekontrolowany wzrost aktywnosci receptora, co zaburza
prawidiowe przekazywanie sygnatu do komérki i prowadzi do zahamowania proliferacji chondrocytéw lub ich
przedwczesnego réznicowania sie a w konsekwencji do zaburzen rozwoju chrzgstki i achondroplazji.

Hipochondroplazja jest fagodniejszg formg achondroplazji, ale w wielu przypadkach ich objawy sg podobne. Przyczyng
hipochondroplazji jest mutacja w domenie kinazy tyrozynowej FGFR3.



Dysplazja tanatoforyczna jest to letalna postaé dysplazji szkieletowej noworodkéw wystepujgca w przyblizeniu 1: 20000

zywych urodzenh. Cechuje jg skrécenie konczyn, makrocefalia z uwypukleniem czotowym, zmniejszenie wysokosci

trzonoéw kregdéw, zahamowanie podziatéw chondrocytéw w strefie proliferacyjnej chrzgstki wzrostowej oraz skrécenie

zeber prowadzgce do zmniejszenia klatki piersiowej i uwypuklenia brzucha w ksztalcie dzwonu. Zgon nastepuje wkrétce

po urodzeniu, przewaznie na skutek zaburzeh oddychania. Mutacje odpowiedzialne za wystepowanie dysplazji

tanatoforycznej powodujg konstytutywna, bardzo silng aktywacje receptorowej kinazy tyrozynowej.

U myszy pozbawionych na drodze manipulacji genetycznej funkcjonalnego genu kodujgcego FGFR3, stwierdzono

znaczne wydtuzenie kregostupa i kosci dtugich. W obrazie histologicznym dominowato zwigkszenie liczby chondrocytéw

hipertroficznych, wynikajace z nasilenia rozmnazania sie chondrocytow w strefie proliferacyjne;.

Podsumowujgc, mozna powiedzie¢, ze uktad FGF - FGFR3 jest ujemnym regulatorem wzrostu kosci diugich, a

precyzyjniej kosci powstajgcych na podtozu chrzestnym. Uszkodzenie receptora w przypadku mutacji wystepujacych u

ludzi i prowadzgcych do jego aktywacji powoduje wystgpienie réznych form chondrodysplazji. Zniszczenie receptora

uzyskiwane u zwierzat doswiadczalnych prowadzi do nadmiernego wzrostu kosci.

Przypadki achondroplazji

. Dziewczynka pochodzgca z cigzy blizniaczej. Matka miata 35 a ojciec 40 lat. Obwdd glowy noworodka wynosit
35 cm, catkowita dtugos¢ ciata 46 cm a waga 2,7 kg. Achondroplazja zostata rozpoznana w okresie
noworodkowym. Zdjecie rentgenowskie wykonane, gdy dziewczynka miata rok i 9 miesiecy pokazato uktad
kostny miednicy typowy dla achondroplazji (ryc. nr 23b). Rycina nr 23c pokazuje te samg dziewczynke w wieku
5 lat. Brat blizniak rozwijat sie prawidfowo.

Il Dziewczynka pochodzaca ze zwigzku, w ktorym kobieta miata 35 a ojciec 43 lata. Rodzice mieli poprzednio
trojke prawidtowo rozwijajgcych sie dzieci. Zaraz po urodzeniu obwdd gtowy dziecka wynosit 35.5 cm, catkowita
dtugos¢ ciata 44 cm a waga 2.76 kg. Achondroplazja zostata rozpoznana w okresie niemowlecym. Fotografia
dziecka (ryc. nr 23d) wykonano, gdy dziewczynka miata 5 lat.

1. Rycina nr 23e - twarz dziecka z achondroplazja,

Opracowat: prof. dr hab. med. Stanistaw Moskalewski

NH2 COOH

gl A gl gl ™ TK: TKo

Ryc. nr 23a. Receptor 3 dla czynnika wzrostu fibroblastéw. Igl, Igll, Iglll - domeny immunoglobulinopodobne I-
Ill; A — odcinek kwasny; TM — domena transbtonowa; TK 1, TK2 — podjednostki kinazy tyrozynowej.

Ryc. nr 23e







